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【take home massage】 
●心筋の興奮収縮連関とサイクリック AMP・A キナーゼの影響を理解しよう。 
●カテコールアミンは原則静注で用いられる。 
●β受容体刺激薬と PDE-3 阻害薬との併用は不整脈の可能性がある。 









３．Ca 感受性増強薬（Ca sensitizers）  
４．新規作用機序をもつ心不全治療薬 
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体タイプに分類され，それぞれには 3 つのサブタイプが存在する。ドパミン受容体は，2 タイプと 5 サ










 βと D1様受容体タイプとα2と D2様受容体タイプとがそれぞれ近接関係にあり，共役する Gタンパ
ク質も似ていることが読みとれる。比較のためにアセチルコリンのムスカリン受容体サブタイプとの関






図２ アドレナリン受容体の 9サブタイプ（文献 2より改変） 
AC: adenylyl cyclase  
AR: adrenergic receptor 
CA: catecholamine 
GIRK: G-protein-activated inwardly rectifying potassium channel 
GPCR: G-protein-coupled receptor 
MAPK: mitogen-activated protein kinase  
N-type Ca2+↓: N-type Ca2+ channel 抑制 

















図３ 心筋の収縮・弛緩機序と A キナーゼ（文献 4から改変） 
 活動電位により L 型 Ca2+ チャネルを通じての Ca2+ 流入とリアノジン受容体からの Caによる Ca遊
離（CICR） の増幅系がある。ヒト心室筋では流入 1 に対し遊離 3 と推定される 3)。Ca トランジェン
トという情報を受け止めるのは，アクチン上にある Ca 結合タンパク質のトロポニン C である。心筋で
は拡張期にアクチン actin とミオシン myosin の相互作用にトロポミオシン tropomyosin（Tm）が抑制
をかけている。その抑制をトロポニン troponin (Tn）が Ca 依存的にはずし（脱抑制)，アクチンとミオ
シンの相互互作用(クロスブリッジと滑り現象）が ATP のエネルギーを使って生じ，収縮が起きる（図
８）。［Ca2+]i の低下は SRCa ポンプ（放出分と同等）と Na/Ca 交換体（流入分と同等）によりもたら



















ドパミンによる利尿，Na+排出促進作用は，以下の機序による。(1) D1 受容体を刺激して cAMP を生成
し，腎近位尿細管の刷子縁膜での Na+/H+交換機構を抑制する。また A キナーゼ による DARPP-32 の
リン酸化を介してヘンレ係蹄の上行脚 Na+/K+-ATPase（Naポンプ）を抑制する。(2) 腎近位尿細管にお






















図５ 摘出心筋の興奮収縮連関に対する 3 種の強心薬の効果（文献 3,4から改変） 
 心筋の興奮収縮連関のキー事象は Ca トランジェントである。ジギタリス作用の特徴は静止時（拡張
期）の細胞内 Ca濃度の上昇で，高じると遅延抗脱分極 DAD から不整脈が生じる（Ca 過負荷 → CICR 
による Ca 遊離 → Ca オシレーション → 内向き電流の発生 → DAD → PVC → VT）。同様に，β1
刺激薬と PDE3 阻害薬との併用は，高用量の場合過剰な cAMP の生成と Ca 過負荷から不整脈の可能性
が高まる。ジギタリスに比較してドブタミンは活動電位の短縮（カリウムチャネル活性化），Ca トラン
ジェントのピーク増加と短縮が著しく，弛緩亢進効果もはっきりしている。ピモベンダンは活動電位持
続時間の延長と，Ca トランジェントのピーク増加と短縮，収縮力増加はあるが，ドブタミンや PDE3 阻
害薬のような顕著な弛緩亢進効果がないのが特徴である。摘出心筋で顕著な弛緩亢進効果がないのは，A 
キナーゼによる Ca トランジェントの短縮（ホスホランバンのリン酸化により，脱抑制的な Ca ポンプ
の活性化）と TnI のリン酸化はあるが，弛緩遅延をもたらす Ca 感受性増強作用が同時に生じているた
めと考えられる。このように，ピモベンダンは Ca 感受性増強と PDE3 阻害作用がハイブリッドされた
薬物と考えることができる。一方純粋な Ca 感受性増強薬と後述するミオシン活性化薬は，Ca トランジ
ェントに影響せず収縮力の増加と収縮の持続時間を延長させる。摘出心筋の張力曲線に比較して，生体
内の左心室圧―容積関係ではピモベンダンは左室拡張末期を低下させ現象的には拡張不全をきたさない。






















Ca感受性を増強する作用機序は troponin C に対する Ca2+の親和性を高めて結合を促進する点にあると
考えられる。 
慢性心不全治療でβ遮断薬を導入する際の支援的な強心作用が有用である。ただ，ピモベンダンの脱メ
チル化された代謝産物は Ca 感受性増強作用を持たずにピモベンダンよりも 10 倍も強力な PDE-3 の阻








表 1 PDEファミリーの特徴     
                                 
PDE     基 質   Km(μM)  Km(μM)   発現部位 
                 cAMP  cGMP                 
1  cAMP < cGMP*     70-120  0.6-6.0  心臓，脳，肺，平滑筋，T細胞，精子  
2  cAMP = cGMP   30  10-24   副腎，心臓，肺，肝臓，血小板 
3  cAMP > cGMP**  0.2-0.4 0.02-02   心臓，肺，肝臓，腎臓，卵母細胞， 
脂肪細胞，T細胞，血小板，炎症細胞 
4  cAMP        1.5-10    － 腎臓，脳，肝臓，肺，平滑筋， 
心臓，血管，セルトリ細胞，炎症細胞 
5  cGMP        290   2.9-6.2 肺，血小板，血管，平滑筋 
6  cGMP        610-700  15-17     光受容器 
7  cAMP        0.03-0.2   － 骨格筋，心臓，腎臓，脳，膵臓， 
T 細胞，好酸球，好中球 
8  cAMP       0.06 － 睾丸，眼，肝臓，骨格筋，心臓， 
腎臓，卵巣，脳，T細胞 
9  cGMP       230  0.2-0.7 腎臓，肝臓，肺，脳，脾臓，小腸 
10  cAMP < cGMP   0.2-1.0 13-14 睾丸，脳 
 11  cAMP = c GMP     2.0-3.2 0.95-21 骨格筋，前立腺，腎臓，肝臓， 
脳下垂体，睾丸，唾液腺 
                                           







a）istaroxime (PST-2744)  
 この薬物はジギタリスに似たステロイド構造をもち（図７），分子全体でジギタリス様作用（Na ポン
プ阻害）と心筋 SRCa ポンプ（SERCA2a）活性化のハイブリッド薬である 8,10)。ジギタリスで問題と
なる弛緩期の[Ca2+]i上昇をもたらさずに，Ca トランジェントの増加と陽性変力作用を示す。Ca トラン
ジェントの増加作用は，Naポンプ阻害 → 細胞内 Na+濃度上昇 → Na/Ca交換体による Caの細胞外へ
のくみ出し抑制 → [Ca2+]i 上昇，という一連の機構が働くためである。弛緩期の[Ca2+]i 上昇を防いでい
るのは，cAMP, Aキナーゼ系を介さずに心筋 SRCaポンプにかかっているホスホランバンのブレーキを























物から mitochonic acid-5 (MA-5)が開発され，ミトコンドリア病マウスでの生存改善とヒトミトコンドリ







図８．アクチン・ミオシン相互作用のサイクルとミオシン活性化薬の作用機序（文献 9,10 より改変） 
 アクチン・ミオシン相互作用は図のような各ステップを高速で回り，ADP結合型ミオシン（④）が ADP
を解離する段階（④→⑤と⑤の状態）で強固なアクチン・ミオシン結合と収縮力が発生する。サイクルが



















待される検査法として、①sST2: soluble ST2 (心臓リモデリングを反映する炎症ストレス; encoded by 
the IL1RL1 gene)、②hs-cTnT: high-sensitivity cardiac troponin T (心を筋壊死) 、③NT-proBNP: N-
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補図. 3 種のバイオマーカーによる慢性心不全（急性増悪）のリスク階層化 
心不全の増悪には種々の因子が関与しているので、患者に合わせた個別治療にはバイオマーカーを用い
る。; 各指標でハザード比は 2.64の増加となる。 
sST2: soluble ST2 (心臓リモデリングを反映する炎症ストレス; encoded by the IL1RL1 gene)、hs-cTnT: 
high-sensitivity cardiac troponin T (心筋壊死) 、NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide (心筋伸展負荷). 
（Pascual-Figal, DA et al. Eur J Heart Fail. 2011;13:718–25.より） 
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